肝細胞増殖因子は骨形成因子受容体発現を促進する事により骨折治癒に貢献する by 今井, 祐記
氏 名 今 井 祐 記 
学 位 の 種 類 博   士（医  学） 
学 位 記 番 号 第4771号 
学位授与年月日 平成17年３月31日 
学位授与の要件 学位規則第４条第１項該当者 
学 位 論 文 名 Hepatocyte Growth Factor Contributes to Fracture Repair by  
 Upregulating the Expression of Bone Morphogenetic Protein Receptors 
 （肝細胞増殖因子は骨形成因子受容体発現を促進する事により骨折治癒に貢献する） 
論文審査委員 主査 教 授 高 岡 邦 夫   副査 教 授 岩 井 一 宏 
 副査 教 授 西 澤 良 記 
 
 






免疫染色にてHGF・リン酸化c-Met(HGF受容体)の局在を、In situ hybridizationにてBMPRs mRNA発現の局在
を検索した。in vitroにてC3H10T1/2細胞に対し、rhHGFを経時的に添加しReal time RT-PCRでBMP4・BMPR1A・
BMPR2 ｍRNA発現の量的変化を評価し、Western blotにて BMPR2蛋白発現を評価した。さらに BMP signal ng
の変化を、C3H10T/2及び筋肉由来初代培養細胞を用いて HGF処理の後 rhBMP2を投与して、Id1 Promoter を









論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 近年、骨折治癒過程の初期発動メカニズムについて分子生物学レベルでの検討がなされている。これまでの
研究結果では、局所的骨形成促進サイトカインである骨形成因子（BMP: Bone Morphogenetic Protein）が主と
して骨折部近傍骨膜細胞において遺伝子発現されており、BMPが骨修復に深く関わっていることが明らかとな
っているが、その分子レベルでの発現プロセスは不明である。一方で、様々な組織の修復に関与していると報















ところ、BMPの初期応答遺伝子転写活性（Id-1 promoter assay）及び骨芽細胞分化（ALP activity）の促進効
果がみられ、その効果はc-Metに対する中和抗体にて抑制された。 
 以上より、HGFは骨折部局所において活性化され、BMP受容体遺伝子発現を誘導することにより、骨折部周辺
の未分化間葉系細胞のBMPに対する反応性を向上させ、骨折修復に貢献していることが明らかとなった。 
 
以上の研究は、骨折治癒のメカニズム解明に寄与し、骨再生医療への応用が期待できる。よって本研究は博士
（医学）の学位を授与されるに値すると認められた。 
 
